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TUNEL 法にて解析を行ったが、WT と cKO マウス間の E11.5, E12.5, E13.5 の口蓋突起部において、有意
















Cdc42 欠損マウスは、神経堤由来細胞 P0-Cre 特異的に Cdc42 遺伝子を欠損させたマウスであり、口蓋裂
単独のものと、顔面裂を伴う２種類の表現型を認めた。また、口蓋裂単独の表現型としてマイルドなマウス




により Cre の発現程度を確認すること、また in situ hybridization 法において Cdc42 遺伝子の発現を経時
的に解析することで確認することが可能であると考える。) 
 
 副査３名は、上記を含めた質問に対する回答が、いずれも満足のいくものであることを確認した。 
 
主査 中村委員の質問とそれらに対する回答： 
１．Cdc42はいつ発現しているのか。 
(生体内においてCdc42は、ユビキタスに発現しており、過去の報告において、マウス同士のかけ合わせに
より得られるCdc42−/−胎児は、E7.5で死亡し、吸収されてしまうことが報告されている。また、その際、
E5.5子宮組織の解析により、おもに胎児の外胚葉組織において正常より約25%胚が少ないことが明らかに
されており、それらのことから、Cdc42は胎生E5.5日以前より発現していることがわかる。また、本研究
におけるCdc42遺伝子の発現時期は、P0-Creマウス顎顔面領域においてE9.5に発現することが、ROSA染
色により明らかになっていることから、Cdc42遺伝子はE9.5付近から顔面において欠損しているのではな
いかと考えている。) 
２．他の遺伝子はWTと同じ発現の時期、部位、量であるのか。 
(本研究では、他の遺伝子の詳細については不明である。本研究でも、マイルドな表現型とシビアな表現型
の違いが認められたことは、バックグラウンドの遺伝子による影響もあると考える。) 
 
主査の中村委員は、三名の副査の質問に対する回答の妥当性を確認するとともに、本論文の主張をさらに
確認するために上記の質問をしたところ、明確かつ適切な回答が得られた。 
以上の審査結果から、本論文を博士（歯学）の学位授与に値するものと判断した。 
（主査が記載） 
